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Testsystem zur Evaluierung der Kompatibilitat biologisch aktiver 

Substanzen mit Copolymeren 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein als Testl5sungsiriittel dienen- 
5 des fliissiges Geiuisch sowie ein Testsystem und ein Verfahren zur E- 
valuierung der Kompatibilitat biologisch aktiver Siibstanzen mit N- 
Vinylpyrrolidon-Copolymeren unter Verwendung des flussigen Gemischs. 

Feststof f dispersionen, d.h. homogene f einstdisperse Phasen von zwei 
10 Oder mehreren Feststoffen und der Sonderfall der sogenannten festen 
L5sungen (molekulardisperse Systeme) , sowie ihr Einsatz in der phar- 
mazeutischen Technologie sind allgemein bekannt, vgl.Chiou und Rie- 
gelman J. Pharm. Sci., 60, 1281 - 1300 (1997). 

15 Die Herstellung von festen LCsungen kann mit Hilfe von Schmelze- 
verfahren oder nach dem LGsungsverfahren erfolgen. Als polymerer 
Hilfsstoff ftir die Herstellung solcher Feststof fdispersionen bzw. 
fester L5sungen eignen sich insbesondere N-Vinylpyrrolidon-Copoly- 
mere, d.h. Copolymere des N-Vinylpyrrolidons mit weiteren ethyle- 

20 nisch unges^ttigten Monomeren. Besonders vorteilhaft lassen sich 
feste LOsungen von biologisch aktiven Substanzen auf Basis derar- 
tiger Copolymere durch Schmelzextrusion herstellen, wie beispiels- 
weise in der EP-A 240 904 beschrieben ist. 

25 Die Herstellung von Schmelzextrudaten stellt jedoch Mindestanfor- 
derungen an die eingesetzten Mengen. Stehen nur klelnere Wirkstoff- 
mengen zur VerfUgung, so ISsst sich nicht mit Sicherheit vorher- 
sagen, ob ein Wirkstoff zusammen mit dem gewahlten Copolymer eine 
feste LOsung bilden wird. Gerade bei der Entwicklung von Arznei- 

30 mittel auf der Basis neuer Wirkstoffe stehen jedoch haufig nur klei- 
nere Mengen des Wirkstoffs zur VerfUgung, so dass die Moglichkeit 
einer Vorhersage mit Hilfe eines einfachen Testsystems auBer- 
ordentlich wtinschenswert ist , 

35 Ebenfalls wtinschenswert ist die Moglichkeit, hinsichtlich der Stabi- 
litat von festen Losungen oder Feststof fdispersionen Vorhersagen 
treffen zu k5nnen. In Abhangigkeit von der Kompatibilitat des Wirk- 
stoffs mit dem Copolymer kann es namlich zur Entmischung der vorher 
homogenen dispersen Phase oder zur Rekristallisation des Wirkstoffs 
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kommen. Eine solche Phasenseparation oder Rekristallisation ist we- 
gen der damit verbundenen Anderung der Homogenitat und des Freiset- 
zungsverhaltens unerwUnscht. 

5 Die EP-A 0987549 offenbart ein Testsystem zur Charakterisierung der 
Vertrclglichkeit von biologisch aktiven Substanzen mit Polyvinyl- 
pyrrolidon in einer Feststoff dispersion. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Test- 
10 system anzugeben, mit dessen Hiife die Kompatibilitat von biologisch 
aktiven Siibstanzen iind N-Vinylpyrrolidon-Copolymeren auf einfache 
Weise vorhergesagt werden kann. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass die LOsungseigenschaf ten 
15 von N-Vinylpyrrolidon-Copolymeren durch ein flUssiges Gemisch von 
1,3-Bis- (pyrrolidon-l-yl) -butan mit bestiramten Verbindungen simu- 
liert werden kttnnen, die strukturelle Ahnlichkeit mit den im Copoly- 
mer vorhandenen Comonomereinheiten aufweisen. 

20 Die Erfindung betrifft daher ein fltissiges Gemisch, das 

a) 1,3-Bis- (pyrrolidon-l-yl) -butan und 

b) wenigstens eine Verbindung der Formel I 

CHa -CHa ( -CH- CH2 ) n-Q ( I ) 

25 I I 

Z Z 

enthalt, worin 

Q fUr CHa-Z, CH2-CH2-Z Oder CHZ-Ci-C4-Alkyl steht, 
30 n fUr 0, 1, 2 Oder 3 steht, und 

die Reste Z fUr Ci-Cao-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl, Ci-Cao-Alkyloxy- 
carbonyl, C2-C4-Hydroxyalkyloxycarbonyl, Di (Ci-C4-alkyl) amino-Ca-Q- 
alkyloxycarbonyl oder Tri (Ci"C4"alkyl) ammonium-C2-C4-alkyloxycarbonyl 
stehen. 

35 

In der Formel I sind vorzugsweise alle vorkommenden Reste Z iden- 
tisch, "Fliissiges Gemisch" soli fUr die Zwecke der vorliegenden An- 
meldung bedeuten, dass das Gemisch zumindest bei leicht erhbhter 
Temperatur, z.B. bei 45 °C, vorzugsweise bereits bei Raumtemperatur 
40 flUssig vorliegt. 
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Das flUssige Gemisch dient als Testlosungsmittel, das die Ldsungs- 
eigenschaf ten des N-Vinylpyrrolidon-Copolymers simuliert. Das fliis- 
sige Gemisch enthalt die Komponenten a) und b) ublicherweise in ei- 
5 nam GewichtsverhSltnis von 10 : 1 bis 1 : 10, vorzugsweise 5 : 1 bis 
1:5. 

Die Erfindung betrifft aufierdem ein Testsystem zur Evaluierxing der 
KompatibilitcLt einer biologisch aktiven Substanz mit einem Copoly- 
10 mar, das Einheiten des N-Vinylpyrrolidons und wenigstens eines ethy- 
lenischen ungesattigten Momomers der Formel II umfasst 



15 worin R ftir Wasserstoff odar Methyl steht und V die oben fiir Z an- 
gegebene Bedeutung hat, wobei das Testsystem das vorstehend defi- 
nierte fltissige Gemisch und wenigstens eine biologisch aktive Sub- 
stanz umfasst . 

20 Die Erfindung betrifft aufierdem ein Verfahren zur Evaluierung der 
Kompatibilitat einer biologisch aktiven Substanz mit einem N-Vinyl- 
pyrrolidon-Copolymer, wobei das Copolymer Einheiten des N-Vinyl- 
pyrrolidons in einem Gewichtsanteil Xvp und Einheiten wenigstens ei- 
nes ethylenisch ungesattigten Monomers der Formel II 



worin R fUr Wasserstoff Oder Methyl steht, fiir Ci-C2o-Alkyl- 
carbonyloxy, Carboxyl, Ci-Czo-Alkyloxycarbonyl, C2-C4-Hydroxyalkyl- 
30 oxycarbonyl, Di (Ci-C4-alkyl) amino-C2-C4-alkyloxycarbonyl oder Tri(Ci- 
C4-alkyl) ammonium- C2-C4-alkyloxycarbonyl stehen, in einem 
Gewichtsanteil x„ umfasst, bei dem man 

a) ein Testl5sungsmittel ztibereitet, das 1, 3-Bis- (pyrrolidon-1- 
35 yl)-butan in einem Gewichtsanteil Xvp und eine Verbindung der Formel 
I in einem Gewichtsanteil Xm enthalt. 



CH2=CR-Z' 



(II) 



25 



CH2=CR-Z' 



(II) 



CH2-CH2(-CH-CH2)n-Q 



(I) 



40 



Z 



z 
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worin Q ftlr CH2-Z, CH2-CH2-Z Oder CHZ-Ci-C4-Alkyl steht, n fUr 0, 1, 2 
Oder 3 steht, die Reste Z identisch sind und dem Rest Z' ent- 
sprechen/ 

5 b) die biologisch aktive Substanz mit dem TestlGsungsmittel in 
Kontakt bringt, imd 

c) das Phasenverhalten des Gemisches und/oder die Lbslichkeit der 
biologisch aktiven Substanz in dem TestlOsungsmittel bestimmt. 

10 Xvp betrSgt im Allgemeinen 10 bis 90 Gew.-%, meist 30 bis 70 Gew.-%. 
Xm betr^gt im Allgemeinen 90 bis 10 Gew.-%, meist 70 bis 30 Gew.-%. 
1st mehr als ein Monomer der Formal II vorhanden, so sind fUr x„ die 
individuellen BeitrMge der unterschiedlichen Monomere Xmi, Xm2/ ...zu 
setzen. 

15 

Die Reste Z bzw. Z' stehen vorzugsweise fUr Ci-C4-AlkylcarbonyIoxy, 
Carboxyl, Ci-C4-Alkyloxycarbonyl oder C2-C4-Hydroxyallcyloxycarbonyl . 
Wenn Z oder Z' fUr Tri (Ci-C4-alkyl) ammonium-C2-C4-alkyloxycarbonyl 
stehen, sind sie von einem Aquivalent eines pharmazeutisch akzep- 

20 tablen Anions begleitet, wie Hydroxid, Sulfat, Hydrogenaulfat, Car- 
bonat, Hydrogencarbonat , einem Halogenid, insbesondere Chlorid, dem 
Anion einer organischen SSure wie Acetat, Lactat, Fumarat, oder der- 
gleichen. Wenn Z oder Z' ftlr Carboxyl stehen, kann die Carboxyl- 
gruppe auch ganz oder teilweise neutralisiert sein, wobei als la- 

25 dungsausgleichende Kationen pharmazeutisch akzeptable Kationen wie 
Alkalimetall- oder Erdalkalimetallionen, z.B. Natrium oder Kalium, 
Oder unsubstituierte oder substituierte Ammoniumionen, wie Dimethyl- 
ammonium, Trimethylammonium, Diethanolammonium und dergleichen, in 
Betracht kommen. 

30 

1, 3-Bis- (pyrolidon-l-yl) -butan kann durch Dimerisierung von N-Vinyl- 
pyrrolidon unter sauren Reaktionsbedingungen und nachfolgende Hy- 
drierung des erhaltenen 1, 3-Bis- (pyrrolidon-l-yl) -butens zum 1,3- 
Bis- (pyrrolidon- 1-yl) -butan erhalten werden (vgl. Breitenbach et 
35 al-, Naturwissenschaften 42, 955,155; 440). 1, 3-Bis- (pyrrolidon-l- 
yl) -butan stellt eine 51ige, farblose FlUssigkeit mit einem Siede- 
punkt von 205 bis 215** C (0,2 mbar) dar. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sind entweder handels- 
iiblich Oder kiSnnen auf einfache Weise hergestellt werden. Mit Erfolg 
wurden beispielsweise 1, 3-Diacetoxybutan und insbesondere 1,4-Di- 
acetoxybutan als Verbindiing der Formel I eingesetzt. Verbindxmgen 
5 der Formal I konnen z.B. durch Veres terung von Polyolen wie 1,3- 

Butandiol, 1,4-Butandiol oder 1,3,5-Pentantriol mit Carbons^uren wie 
Essigsaure Oder deren Derivaten oder durch Veresterung von Poly- 
carbonsSuren wie GlutarsSure oder Adipins^ure mit geeigneten Alko- 
holen erhalten werden. 

10 

Als Copolymere, deren Kompatibilitat mit biologisch aktiven Sub- 
stanzen mit Hilfe des erf indungsgemafien Testsystems evaluiert werden 
kann, kommen Copolymere des N-Vinylpyrrolidon mit ethylenisch unge- 
sattigten Monomeren der Formel II 

15 

CH2=CR-Z' (11) 

in Betracht, worin R fiir Wasserstoff oder Methyl steht und Z' ftir Ci- 
C2o-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl , Ci-C2o-Alkyloxycarbonyl , C2-C4" 
20 Hydroxyalkyloxycarbonyl , Di (Ci-C4-alkyl) amino-C2'-C4-alkyloxycarbonyl 
Oder Tri (Ci-C4-alkyl)ammonium-C2-C4-alkyloxycarbonyl steht. 

Als Monomere der Formel II lassen sich Vinylester von Ci-C2o-Alkan- 
carbonsSuren, wie Viny lace tat oder Vinylpropionat, Acryl- oder Meth- 

25 acrylsSure, Ci-C2o-Alkyle3ter der AcrylsSure oder MethacrylsSure, wie 
Methylacrylat , Methylmethacrylat , Ethylacrylat, Ethylmethacrylat ^ C2- 
C4-Hydroxyalkyl (meth) acrylate, wie Hydroxyethylacrylat, Di(Ci-C4- 
alkyl) amino -C2-C4- alky 1 (meth) acrylate, wie Dimethylaminopropyl- 
acrylat, oder (Meth) acryloyloxy-C2-C4-alkyl -tri (Ci-C4-alkyl) ammonium- 

30 salze, wie Acryloyloxypropyl-trimethylammonium-chlorid, anfiihren. 

Zu den bevorzugten Copolymeren zahlen solche von N-Vinylpyrrolidon 
und Vinylacetat, insbesondere in einem Gewichtsverhaitnis von 70 : 
30 bis 30 : 70; iind Copolymere des N-Vinylpyrrolidons mit Methyl- 
35 methacrylat, insbesondere in einem Gewichtsverhaltnis von 20 : 80 
bis 55 : 45. 

Die Copolymere weisen im Allgemeinen einen K-Wert nach Fikentscher 
von 10 bis 110, insbesondere von 2 0 bis 80 auf. 
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Der Rest 2 in der Verbindung der Formel I wird entsprechend detn Rest 
Z' im Comonomer des zu simulierenden Copolymers gewShlt. So dient 
ein Gemisch von 1, 3-Bis- (pyrrolidon-l-yl) -butan mit 1, 4-Diacetoxy- 
5 butan beispielsweise zur Simulation der L5sungseigenschaften von N- 
Vinylpyrrolidon/Vinylacetat-Copolymeren. SelbstverstSndlich kann das 
zu simulierende Copolymer auch zwei oder mehrere unterschiedliche 
Monomere der Formel II enthalten. Zur Zubereitung des TestlOsungs- 
mittels werden dann zwei oder mehrere unterschiedliche Verbindungen 
10 der Formel I rait entsprechend gewShlten Resten Z als Komponente b) 
eingesetzt . 

Kompatibilitat beziehungsweise Vertr^glichkeit ira Sinne der vor- 
liegenden Anmeldung bezeichnet die FShigkeit einer Substanz, mit dem 

15 N-Vinylpyrrolidon-Copolymer eine homogene, stabile Feststoff dis- 
persion auszubilden, wobei diese Feststoff dispersion insbesondere 
eine feste LOsung, das heiBt eine molekulardisperse Verteilung der 
Koraponenten ineinander, darstellt. Das Testsystem eignet sich prin- 
zipiell ftir alle pharmazeutischen Wirkstoffe, Pf lanzenschutzmittel, 

20 NahrungsergSnzungsmittel oder kosmetische Wirkstoffe, Weiterhin las- 
sen sich auch Waschmittel oder Farbstoffe auf ihre VertrSglichkeit 
mit den Copolymeren untersuchen. Auch der Einfluss von Forraulie- 
rungshilf smitteln, die selbst nicht biologisch aktiv sind, wie Zu- 
cker, Zuckeralkoholen, Solubilisatoren, wie Tensiden, oder weiteren 

25 polymeren Hilfsmittel, kann untersucht warden, 

Zur DurchfOhrung des erfindungsgemaiien Verfahrens wird zunSchst ein 
Testlttsungsmittel zubereitet. Das Testiasungsmittel enthait 1,3-Bis- 
(pyrrol idon-l-yl) -butan und eine Verbindung der Formel I in einem 

30 Gewichtsverhaitnis, das dem von N-Vinylpyrrolidon und Comonomer (en) 
im zu simulierenden Copolymer entspricht. Es wird dann die LOslich- 
keit der zu untersuchenden biologisch aktiven Substanz bei einer be- 
st immten Tempera tur, meist Raumtemperatur, in dem flUssigen Gemisch 
beurteilt. Man kann die L5slichkeit quantitativ bestimmen, z.B. in 

35 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht von Testl5sungsmittel und biologisch 
aktiver Substanz. In vielen Fallen ist eine Aussage dariiber ausrei- 
chend, ob die Loslichkeit grdfier oder kleiner ist als ein bestimmter 
Wert . Hierzu wird eine vorbestimmte Menge der biologisch aktiven 
Substanz mit dem Testiasungsmittel in Kontakt gebracht . Die Mengen- 
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verhaltnisse sind im Prinzip frei wahlbar, Es empfiehlt sich jedoch, 
die Konzentrationsbereiche in dem Testsystem so zu wahlen, dass sie 
den fiir Extrudatformen typischen Wirkstof fgehalt entsprechen, also 
im Allgemeinen 0,1 bis 70 Gew.-% bevorzugt 10 bis 30 Gew.-% an bio- 
5 logische aktiver Substanz, bezogen auf das Gesamtgewicht des Test- 
systems ■ 

Die biologisch aktive Substanz wird ublicherweise eingewogen, mit 
dem TestlCsungsmittel versetzt und vorzugsweise durchmischt, z.B. 

10 mit einem Labormagnetrtihrer bei 5 bis 2000 Upm gertihrt oder mit Ult- 
raschall oder einem Vortex-Homogenisator behandelt. Zur Beschleu- 
nigung der Auflbsung kann man das Testsystem auch erwSrmen. Bevor- 
zugt erfolgt das ErwSrmen so, dass es in etwa der Aufheizrate in ei- 
ner Schmelzf ormulierung entspricht, also mit 0,5 bis 5** C/min. Vor- 

15 zugsweise wird das Testsystem auf maximal 140** C, z.B. auf eine Tem- 
peratur im Bereich von 45 bis 140 **C oder 110 bis 140 **C, erwSrmt. 
Im Einzelfall kann man aber auch bis zum Siedepunkt des flilssigen 
Gemisches erwarmen. AnschlieBend ISsst man das Testsystem auf die 
Bestimmungstemperaturr meist Raumtemperatur, abktihlen. 

20 

Man beurteilt dann das Phasenverhalten des Gemisches, d.h. durch vi- 
suelle, spektroskopische und/oder thermoanalytische Untersuchung der 
erhaltenen Mischung stellt man fest, ob die biologisch aktive Sub- 
stanz mit dem flUssigen Gemisch eine einheitliche Phase zu bilden 
25 vermag . 

Die visuelle Betrachtiing erfolgt beispielsweise mit einem Mikroskop, 
wie einem tiblichen Lichtmikroskop. Dabei wird festgestellt, ob sich 
eine klare L6sung gebildet hat. Neben der visuellen Betrachtung eig- 

30 net sich auch eine spektroskopische Untersuchung des Testsystems. 
Z.B. kann man das Testsystem mit Hilfe der konfokalen Ramanspek- 
troskospie auf seinen amorphen Charakter untersuchen. Aufierdem eig- 
net sich die Methode der Dif f erentialscanningkalorimetrie . Aus dem 
Vorliegen einer einheitlichen Phase ISsst sich schlielien, dass die 

35 Loslichkeit der biologisch aktiven Substanz groiSer ist, als die Kon- 
zentration der Substanz im LGsungsversuch. Umgekehrt kann aus dem 
Auftreten einer Phasenseparation auf eine geringere Loslichkeit ge- 
schlossen warden. 
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Zur quantitativen Bestimmung der Ldslichkeit kann man z.B. wie folgt 
vorgehen : 

a) Es wird eine Konzentrationsreihe hergestellt, indem man in Pa- 
rallelversuchen verschiedene Mengen an biologisch aktiver Substanz 

5 mit einer konstanten Menge Testlbsungsmittel in Kontakt bringt. Nach 
einer Aquilibrationszeit tlber eine definierte Zeitspanne bei einer 
gegebenen Temperatur, vorzugsweise unter Durchmischxang, z.B. 24 
Stunden unter RUhren Oder 30 min unter Ultraschallbehandliing, wird 
ermittelt, bis zu welcher maximalen Konzentration klare L5sungen er- 
10 halten werden. Die LGslichkeit der biologisch aktiven Substanz liegt 
zwischen den Konzentrationen, fOr die noch eine klare LOsung bzw, 
keine klare Ldsung mehr erhalten wird. 

b) Man versetzt eine Menge der biologisch aktiven Substanz mit ei- 
15 ner zur vollstandigen Aufl5sung nicht ausreichenden Menge des Test- 

Idsungsmittels bzw. gibt solange weitere Mengen an biologisch akti- 
ver Substanz zur Ltisung, bis sich die zugegebene Menge nicht mehr 
vollstSndig Idst. Nach einer Aquilibrationszeit Uber eine definierte 
Zeitspanne bei einer gegebenen Temperatur, vorzugsweise unter Durch- 

20 mischung, z.B, 24 Stunden unter Riihren Oder 30 min unter Ultra- 
schallbehandlung, wird eine Probe des klaren Ober stands entnommen. 
Hierzu kann man den Ansatz vorher zentrifugieren, z.B. mit Hilfe ei- 
ner Ultrazentrifuge bei 8000 bis 12000 Upm. In der Probe des klaren 
Oberstands wird die Konzentration der biologisch aktiven Substanz 

25 z.B. durch HochdruckflUssigkeitschromatographie (HPLC) bestimmt. Der 
gefundene Wert entspricht der Lbslichkeit der biologisch aktiven 
Substanz . 

Anhand der vorstehend genannten Methoden kann abhangig von den Aqui- 
30 librationsbedingungen die thermodynamische Sattigungsl5slichkeit o- 
der maximale (kinetische) Lbslichkeit bestimmt werden. 

Die nach 24 Stunden bei Raumtemperatur (22 °C +/- 2 °C) ermittelte 
Ldslichkeit entspricht im Wesentlichen der thermodynamischen sat- 
35 tigungsl5slichkeit der biologisch aktiven Substanz. Dieser LOslich- 
keitswert ist ein MaJJ ftir die thermodynamische Sattigungsl5slichkeit 
der biologisch aktiven Substanz in der Matrix des Copolymers bei 
Raumtemperatur. Feste Ldsungen von biologisch aktiven Substanzen 
sind thermodynamisch stabil, wenn die Wirkstof fbeladung unterhalb 
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der thermodynamischen sattigungsloslichkeit der biologisch aktiven 
Substanz in der Matrix liegt. 

Durch Energieeintrag kann die Wirkstof fbeladung in fasten Losungen 
5 jedoch stark erhoht werden. Die maximal erreichbare Wirkstof fbela- 
dung einer gegebenen Matrix eines Copolymer kann mit dem erfindungs- 
gemaiiem Testsystem vorhergesagt werden, indem man die Loslichkeit 
der biologisch aktiven Substanz gemali einer der vorstehenden Metho- 
den a) oder b) bestiramt, wobei man die Aquilibration unter ErwSrmen 
10 auf eine Temperatur von z.B. bis zu 140** C, insbesondere 110 bis 
140° C, Oder unter Ultrabeschallung durchftihrt. 

Das erfindungsgemSBe Testsystem gestattet auch die Vorhersage des 
Rekristallisationsverhaltens, Vor allem bei Testsystemen, bei denen 
15 durch Energieeintrag, z.B. Erwarmen oder Ultrabeschallung, h5here 
Wirkstof fbeladungen als die thermodynamische S^ttigungsloslichkeit 
eingestellt wurden, stellt das Rekristallisationsverhalten nach Be- 
endigung des Energieeintrags bzw. nach dem Abkiihlen auf Raum- 
temperatur ein wichtiges Kriterium dar. Testsysteme, in denen die 
20 biologisch aktive Substanz nicht unmittelbar rekristallisiert, wer- 
den auf Langzeitstabilitat untersucht- Hierzu kSnnen beispielsweise 
folgende Bedingungen angewandt werden: 

Stehenlassen bei Raumtemperatur iiber 24 Stunden, 
- Lagerung Uber einen Monat, 3 Monate, 6 Monate in Klimazone 2 (25 
25 "C, 60% relative Luftfeuchte) oder Klimazone 4 (20 °C, 70% rela- 

tive Luf tfeuchte) , oder 

Strelilagerung bei 40 °C, 75% relative Luftfeuchte iiber bis zu 6 
Monate . 

30 Mit Hilfe des erf indungsgemaiien Testsystems lasst sich auch der 
EinfluJi von Hilfsstoffen oder eine loslichkeitserhohende oder lOs- 
lichkeitserniedrigende Wirkung der Gegenwart einer zweiten oder wei- 
teren biologisch aktiven Substanz auf die Loslichkeit einer ersten 
biologisch aktiven Substanz in der Matrix des Copolymers untersu- 

35 chen. Dazu werden diese Hilfsstoffe, z.B. Solubilisatoren bezie- 
himgsweise weitere biologisch aktive Substanzen, neben der zu tes- 
tenden biologisch aktiven Substanz dem Testl6sungsmittel zugesetzt. 
Danach kbnnen wiederum die thermodynamische Sattigungsloslichkeit 
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und/oder die maximale Loslichkeit bestimmt werden, wie oben angege- 
ben. 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele nfiher veranschau- 
5 licht . 

Beispiel 1: Thermodynamische Sattigungslbslichkeit von Lopinavir in 
einer Matrix eines Copolymers von N-Vinylpyrrolidon und Vinylacetat 
(60:40) 

10 

Das Copolymer wurde durch ein Gemisch von 1, 3-Bis (pyrrolidon-l-yl) - 
butan und 1, 4-Diacetoxybutan im Gewichtsverhaitnis von 6 : 4 simu- 
liert . 

15 Methode a) 

In Parallelversuchen wurde der Wirkstoff in Glasflaschen eingewogen 
und mit dem Testl5sungsmittel aufgefUllt, entsprechend den in der 
nachstehenden Tabelle angegebenen Konzentrationen (alle Konzen- 
trationen in Gew,/Gew.)- samtliche sieben Proben wurden mit einem 
20 Magnetrtlhrstabchen versehen und 24 Stunden bei Raxamtemperatur ge- 
rtihrt. Durch visuelle Beobachtung stellte man fest, dass der Wirk- 
stoff bis 24,1% klar 16slich war; der Versuch mit 26,0% zeigte un- 
vollstoLndige AuflGsung. Die sattigungsldslichkeit lag daher zwischen 
24,1 und 26,0 Gew,-%. 



Lopinavir 
[%] 


20,2 


21,9 


24,1 


26,0 


29,5 


33,9 


36,3 


Klare LOsung 


+ 


+ 













Methode b) 

In einer altemativen Bestimmungsmethode wurden 150 mg Lopinavir mit 
350 mg des Testl5sungsmittels versetzt und 24 Stunden bei Raum- 
30 temperatur geruhrt. Anschlieftend wurde die Probe eine Minute bei 

12000 Upra zentrifugiert . Der klare Oberstand wurde mittels HPLC un- 
tersucht. Man fand eine Ldslichkeit von 24,9 Gew.-%. 



Methode c) 

35 Zur Bestimmung der maximalen Loslichkeit wurden 60 mg Lopinavir mit 
140 mg des Testlosungsmittels versetzt und 30 min bei Raumtemperatur 
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mit Ultraschall behandelt. Anschliefiend wurde die Probe 10 min bei 
lOOOOU pm zentrifugiert . Eine Probe des klaren Uberstands wurde mit- 
tels HPLC untersucht. Man fand eine maximale Loslichkeit von 39,72 
Gew,-%. Die Restmenge der Probe wurde 4 Wochen bei Raumtemperatur 
gelagert. Dann wurde eine weitere Probe des Ober stands entnommen und 
per HPLC untersucht. Man fand eine Konzentration von 28,87 Gew.-%. 

Beispiel 2: Thermodynamische Sattigungsloslichkeit von Lopinavir un- 
ter Einflufi von Polyoxyethylenglyceroltrihydroxystearat (Cremophor 
RH 40®) 

Beispiel la) wurde wiederholt, wobei jedoch die in der nachstehenden 
Tabelle angegebenen Konzentrationen verwendet warden xmd das Testl5- 
sungstnittel 5 Gew.-% Cremophor RH 40 enthielt, Man ermittelte eine 
sattigungsloslichkeit zwischen 22,0 und 26,0%. 



Lopinavir 
[%] 


20,0 


22,0 


23,7 


26,0 


30,0 


33,0 


35,8 


Cremophor 
[%]* 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


Klare L5sung 


+ 


+ 


+ 











* bezogen auf das TestlGsungsmittel 



Beispiel lb) wurde wiederholt, wobei jedoch das Testlosungsmittel 5 
Grew.-% Cremophor RH 40 enthielt. Es wurde eine L5slichkeit von 
22,8% ermittelt. 

Mit Hilfe des erf indungsgemSfien Testsystems konnte gezeigt werden, 
dass Cremophor RH 40 die thermodynamsiche Sattigungsloslichkeit von 
Lopinavir senkt. 

Beispiel 3; Thermodynamische Sattigungsiaslichkeit von Lopinavir un- 
ter Einfluft von Ritonavir 

Es wurde eine Wirkstof fvormischung der beiden oben genannten Wirk- 
stoffe in ein Gewichtsverhaitnis von 4 : 1 hergestellt, Mit dieser 
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Wirkstof ftnischxing wurde Beispiel la) wiederholt, wobei die Konzent- 
ration wie in der nachstehenden Tabelle waren. 



Lopinavir [%] 


19,2 


20,6 


23,9 


27,8 


Ritonavir [%] 


4,8 


5,2 


6 


6,9 


Wirkstof f ges. 
[%] 


24,0 


25,8 


29,9 


34,7 


Klare LOsung 


+ 


+ 







5 

Beispiel lb) wurde mit der voretehend genannten Wirkstof fvormischung 
' wiederholt. Im klaren Oberstand wurden mittels HPLC 21,3 Gew.-% Lo- 
pinavir ermittelt. Mit Hilfe des erf indungsgemaiien Testsystems konn- 
te gezeigt werden, dass die Gegenwart von Ritonavir die thermodyna- 
10 mische Sattigungsl5slichkeit von Lopinavir senkt. 

Beispiel 4: Thermodynamische sattigungslbslichkeit von Lopinavir un- 
ter Einfluli von Ritonavir und Cremophor RH 40 

15 

Beispiel 3a) wurde wiederholt, wobei die in der nachstehenden Tabel- 
le angegebenen Konzentrationen verwendet und das TestlOsungsmittel 
10 Gew.-% Cremophor RH 40 enthielt. Die visuelle Bestimmung der Kon- 
zentrationsreihe fUhrte zu einer thermodynamischen sattigungsltts- 
20 lichkeit der Wirkstof ftnischung zwischen 23,6% und 28,0%. Die HPLC- 
Methode ftihrte zu einem Ergebnis von 21,7% ftir Lopinavir. 



Lopinavir [%] 


14,2 


15,8 


18,9 


22,4 


Ritonavir [%] 


3,6 


4,0 


4,7 


5,6 


Wirkstof f ges . 
[%] 


17,8 


19,8 


23,6 


28,0 


Cremophor [%] * 


10 


10 


10 


10 


Klare L5sung 


+ 


+ 


+ 





* bezogen auf das Testlosungsmittel 



25 
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Beispiel 5: Schmelzextrusion 

Es wurde eine Formulierung fur die Schinelzextrusion hergestellt, die 
18,7 Gew.-Teile Lopinavir, 4,7 Gew.-Teile Ritonavir, 10,0 Gew.-Teile 
5 Cremophor RH 40 und 100 Gew.-Teile N-Vinylpyrrolidon/Vinylacetat- 
Copolymer (60:40) enthielt. Bei der Schmelzextrusion dieser Formu- 
lierung mittels eines beheizten Doppelschneckenextruders wurden sta- 
bile feste Losungen erhalten. Nach 8 Monaten Lagerung bei Raim- 
teraperatur wurden die Extrudate rantgenographisch untersucht. Beide 
10 Wirkstoffe lagen rGntgenamorph vor, d.h. es fand keine Rekristalli- 
sation eines Wirkstoff statt. Entsprechend der Vorhersage des Test- 
system liegt eine stabile feste L5sung der Wirkstoffe vor. 
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Patentansprtiche 



1. 



Fliissiges Gemisch, enthaltend 

a) 1, 3-Bis- (pyrrolidon-l-yl) -butan vmd 

b) wenigstens eine Verbindung der Formel I 



CH2-CH2(-CH-CH2)„-Q 



(I) 



Z 



Z 



worin 



Q fiir CHa-Z, CHj-CHa-Z Oder CHZ-Ci-C4-Alkyl steht, 
n flir 0, 1, 2 oder 3 steht, und 

die Rests Z fUr Ci-C2o-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl, Ci-C2o-Alkyl- 
oxycarbonyl , C2-C4-Hydroxyalkyloxycarbonyl , Di (Ci-C4-alkyl) amino- 
C2-C4-alkyloxycarbonyl oder Tri (Ci"C4-alkyl) aramonium-C2-C4- 
alkyloxycarbonyl stehen. 

2- Gemisch nach Anspruch 1, wobei es sich bei der Komponente b) urn 
1 , 4 -Diacetoxybutan handel t . 

3. Gemisch nach Anspruch 1 oder 2, worin die Komponenten a) iind b) 
in einem Gewichtsverhaitnis von 10:1 bis 1:10 vorliegen. 

4. Testsystemsystem zur Evaluierung der Kompatibilitat einer bio- 
logisch aktiven Siobstanz mit einem Copolymer, das Einheiten von 
N-Vinylpyrrolidon und wenigstens eines ethylenischen imgesat- 
tigten Momomers der Formel II umfasst 



worin R ftir Wasserstoff oder Methyl steht und Z' die in i\n- 
spruch 1 ftir Z angegebene Bedeutung hat, wobei das Testsystem 
ein flUssiges Gemisch nach einem der Anspriiche 1 bis 3 und we- 
nigstens eine biologisch aktive Substanz umfasst . 

5. Testsystem nach Anspruch 4, enthaltend 10 bis 70 Gew.-% an bio- 
logisch aktiver Substanz. 



CH2=CR-Z' 



(II) 
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6. Testsystem nach Anspruch 4 oder 5, auJierdem enthaltend wenigs- 
tens ein Formulierungshilf smittel . 

7. Verfahren zur Evaluierung der Kompatibilitat einer biologisch 
5 aktiven Substanz mit einem N-Vinylpyrrolidon-Copolymer, das 

Einheiten des N-Vinylpyrrolidons in einem Gewichtsanteil Xyp und 
Einheiten wenigstens eines ethylenisch ungesSttigten Monomers 
der Formel II 

10 CH2=CR-Z' (ID 

worin R fUr Wasserstoff oder Methyl steht, Z' fQr Ci-Czo-Alkyl- 
carbonyloxy, Carboxyl , Ci-Cao-Alkyloxycarbonyl , Ca-Ci-Hydroxy- 
alkyloxycarbonyl, Di (Ci-C4-alkyl) amino-C2-C4-alkyloxycarbonyl 
15 Oder Tri (Ci-C4-alkyl) atnmonium-Ca-C^-alkyloxycarbonyl stehen, in 

einem Gewichtsanteil x„ umfasst, bei dem man 

a) ein Testlosungsmittel zubereitet, das 1, 3-Bis- {pyrrolidon- 
l-yl)-butan in einem Gewichtsanteil Xvp und eine Verbindung der 

20 Formel I in einem Gewichtsanteil x„ enthSlt, 

CH2-CH2(-CH-CH2)n-Q (I) 
I 1 

z z 

25 

worin Q fUr CHj-Z, CH2-CH2-Z oder CHZ-Ci-C^-Alkyl steht, n far 0^ 
1, 2 Oder 3 steht, die Reste Z identisch sind und dem Rest Z' 
entsprechen, 

b) die biologisch aktive Substanz mit dem Testlbsungsmittel 
30 in Kontakt bringt, und 

c) das Phasenverhalten des Gemisches und/oder die Loslichkeit 
der biologisch aktiven Substanz in dem Testl5sungsmittel be- 
st immt - 



35 8 . 



Verfahren nach Anspruch 7 bei dem man das Phasenverhalten des 
Gemisches visuell, spektroskopisch und/oder thermoanalytisch 
untersucht . 
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9. Verfahren nach Anspruch 7 Oder 8, bei dem man das Gemisch aus 

biologisch aktiver Substanz und Testlosungsmittel auf eine Tem- 
peratur von bis zu 140° C erwarmt. 
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